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RESUMO 
Com o aumento do número de casais com infertilidade e com o surgimento de novas 
constelações familiares, como no caso de relações homoafetivas, é crescente a demanda por 
técnicas de reprodução assistida. Diante disso, faz-se extremamente necessária a ampliação do 
conhecimento acerca da potencial associação entre os transtornos psiquiátricos e a 
infertilidade, bem como do possível aumento de prevalência de transtornos dessa natureza 
nesta população. Embora muitos estudos sugiram um aumento de sintomas depressivos e de 
ansiedade em pessoas que sofrem com a infertilidade, poucos avaliam o impacto emocional 
relacionado a esse problema de forma mais objetiva. Dessa forma, este estudo se propõe a 
descrever a população de mulheres que procuram tratamento com técnicas de reprodução 
assistida, averiguando a presença prévia de patologias psiquiátricas e o uso de psicotrópicos, 
bem como identificando a presença de transtornos ansiosos e depressivos, ao longo do 
tratamento, por meio de entrevista psiquiátrica estruturada – Mini International 
Neuropsychiatric Interview (MINI) – e aplicação de escalas validadas. Do total de 90 
pacientes entrevistadas, 40% tiveram um ou mais diagnósticos psiquiátricos detectados. 
Transtornos do humor estavam presentes em 21% das pacientes (10% depressão maior, 7,7% 
distimia e 3,3% transtorno do humor bipolar). O diagnóstico mais comum foi agorafobia 
(13,6%). Transtornos de ansiedade também foram altamente prevalentes, chegando a atingir 
30% das pacientes. Notou-se, ainda, que mulheres com transtornos psiquiátricos reportaram 
mais história psiquiátrica prévia e tiveram maiores taxas de uso de medicamentos psicoativos 
(P<0,005). No momento do estudo, 13,3% estavam usando medicamentos psiquiátricos, 44%, 
antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina, e 31%, benzodiazepínicos. 
Tais dados indicam que mulheres com infertilidade em busca por reprodução assistida estão 
em alto risco de síndromes depressivas e ansiosas. Elas têm altas taxas de história psiquiátrica 
prévia, bem como índices altos de uso de medicamentos psicotrópicos, muito embora essas 
questões habitualmente não sejam abordadas em clínicas de tratamento para infertilidade. 
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ABSTRACT 
As the number of couples suffering from infertility rises and new family constelations 
emerge, such as homoafective relationships,  there is an on growing demand for assisted 
reproductive techniques.  Greater knowledge regarding the potential role of psychiatric 
aspects in the development of infertility and determination of the prevalence of psychiatric 
disorders in this population are extremely needed. Many studies suggest a higher prevalence 
of depressive symptons and anxiety, but only a handful evaluate the emocional impact of 
infertility more objectively. This study aims to describe the population of infertile women that 
seek assisted reproduction technology treatment, looking for the presence of prior psychiatric 
disorders and for the use of psychotropic medication, and mainly evaluating depressive and 
anxiety disorder during treatment through structured psychiatric interview and application 
validaded scales. All consecutive infertile women visiting the assisted reproductive technique 
clinic seeking to iniciate treatment that agreed to participate were included. Patients were 
submitted to an structured interview, the Mini- International Neuropsychiatric Interview 
(M.I.N.I.). The fertility history was colleted from subjects´ medical reports after all subjects 
had participated in the study and demografic data were collected by researchers during the 
interview along with the psychiatric examination. Of a total of 90 patients, 40% had one or 
more a psychiatric disorder.  Mood disorders were detected in 21% of the patients (10% major 
depression, 7,7% dystimia, 3,3% bipolar disorder). The most commom diagnosis was 
agoraphobia (13,6%). Anxiety disorders as a group was also highly prevalent, reaching 30% 
of the patients. Women with psychiatric disorders were more likely to have reported 
psychiatric history and to be on psychiatric medication (P<0.005).   A total of 13,3% were on 
current use of psychiatric medication, 44% taking SSRIS and 31% taken benzodiazepines. 
Women suffering from infertility seeking ART treatment are at high risk for depression 
syndromes and anxiety disorders. They also had high prevalence of previous psychiatric 
history and high prevalence of psychiatric medication use, nonetheless these issues are 
frequently not addressed in fertility clinics. 
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1 INTRODUÇÃO 
A infertilidade é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como a ausência 
de gravidez após um ano de relações sexuais regulares sem uso de contracepção, acometendo 
cerca de 8% a 15% dos casais de todo o mundo [1]. A OMS estima, assim, que um casal a 
cada cinco tem ou terá infertilidade, considerando-a um problema de saúde pública [1]. Só no 
Brasil, estima-se que haja aproximadamente 300 mil casais nessa situação.  
Dentre as causas de infertilidade, encontram-se endometriose, alterações ovulatórias, 
doenças tubárias, miomas e anormalidades na quantidade e qualidade de espermatozoides. 
Aproximadamente 30% dos casos de infertilidade são atribuídos ao fator feminino, como são 
chamadas as alterações no trato reprodutivo da mulher, e 30%, ao fator masculino; porém, 
uma parcela significativa dos casos, aproximadamente 15 a 17%, permanece sem causa 
definida [2,3].  
Além disso, a prevalência de infertilidade tende a aumentar devido a fatores cada vez 
mais presentes, como uso de álcool e tabaco, sedentarismo, obesidade, doenças sexualmente 
transmissíveis (DST) e poluição, que prejudicam a fertilidade feminina e masculina. 
Contribuindo para esse quadro, há o fato de as mulheres adiarem a maternidade em função da 
sua mudança de papel na sociedade atual, em que estão gradativamente mais atuantes no 
mercado de trabalho [4,5]. 
Diante desse contexto, ressalta-se, ainda, que relações homoafetivas ganharam 
importância no Brasil, principalmente após o reconhecimento legal dessa forma de união 
como entidade familiar em 2011 e o direito ao casamento civil em 2013. Casais homoafetivos 
têm autorização explícita para reprodução assistida desde 2013 no Brasil e correspondem a 
um numero crescente de pacientes que realizam tais procedimentos.  
Como consequência, há uma necessidade cada vez maior de busca por técnicas de 
reprodução assistida, tais como fertilização in vitro (FIV) e inseminação artificial. 
Mundialmente, técnicas de reprodução assistida são realizadas mais de dois milhões de casos 
por ano [6]. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), por meio de 
um levantamento, demonstrou um aumento de 106% no número de FIVs realizadas no Brasil 
de 2011 para 2014, quando esse número passou de 13.527 para 27.871 [7].  
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De fato, pesquisas mostram que mulheres entre 20 e 40 anos acreditam que, se 
esperarem muito tempo para ter um filho, precisarão recorrer à FIV [8,9,10,11]. Infelizmente, 
essas técnicas nem sempre podem compensar as quedas de fertilidade relacionadas à idade 
[12,13,14] e a taxa de sucesso de tratamento para mulheres acima de 40 anos é de menos de 
20% [5]. 
Diante disso, dúvidas e uma série de repercussões emocionais invadem a vida desses 
casais, principalmente a das mulheres, tanto que aproximadamente 50% delas classificam esse 
período como o pior das suas vidas, comparando-o com a experiência de ter uma patologia 
sistêmica grave, como câncer, HIV ou problemas cardíacos [15,16,17]. Nesses casos, 
sentimentos de frustração, desvalia, incapacidade, raiva e inveja são comuns dependendo do 
significado individual que essa ausência de gestação e impossibilidade de gestar tem para 
cada uma dessas mulheres, assim como de sua bagagem pessoal e de suas vivências 
familiares, levando a um baixo índice de qualidade de vida [18]. Um estudo de coorte 
realizado na Dinamarca, com base em dados populacionais de mais de 98.000 mulheres, 
demonstrou, por exemplo, que as pacientes submetidas à FIV que não conseguiram ter filho 
apresentaram um risco aumentado em 17% de internação psiquiátrica por todas as doenças 
mentais quando comparadas àquelas que conseguiram ter filhos [6]. 
Contudo, o conhecimento atual a respeito tanto do papel do estresse na gênese da 
infertilidade quanto das implicações psicológicas e psiquiátricas da infertilidade é escasso, 
pois os estudos existentes fornecem dados controversos e possuem inúmeras limitações. Há 
um consenso geral formado por relatos anedóticos, crença popular e, atualmente, relatos 
científicos de que o estresse influencia a fertilidade natural [19]. Porém, no que tange à 
influência do estresse e de doenças psiquiátricas nos tratamentos de reprodução assistida, 
pesquisas sugerem que não há associação entre esses fatores e o desfecho reprodutivo [20].  
Ademais, existe uma demanda de maiores informações acerca das implicações 
psicológicas nas próprias mulheres que irão se submeter à reprodução assistida. A diretriz da 
Sociedade Europeia de Reprodução Humana e Embriologia recomenda, inclusive, que sejam 
fornecidas informações e orientações por escrito a todas essas pacientes como forma de aliviar 
a ansiedade quanto ao tratamento [5]. Ainda assim, aproximadamente 30% delas apresentam 
necessidade de tratamento específico em saúde mental, com profissionais treinados [5,21]. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 Depressão e ansiedade como possíveis causas de infertilidade 
A depressão é um transtorno do humor caracterizado por um sentimento persistente de 
tristeza e perda de interesse, associado a uma experiência subjetiva de grande sofrimento e 
perda de controle. É um transtorno crônico, recorrente e incapacitante. Cada episódio 
depressivo dura no mínimo duas semanas, e o indivíduo acometido deve apresentar pelo 
menos cinco dos nove sintomas listados pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais V (DSM-V): distúrbio do sono, perda de interesse ou perda do prazer, 
sentimento de culpa ou pensamento de desvalia, mudança do nível de energia ou fadiga, 
prejuízo na atenção ou concentração, mudança do apetite ou peso, alterações psicomotoras, 
pensamento suicida e humor deprimido [22].  
Sabe-se, ainda, que a depressão tem etiologia multifatorial e que o fator genético 
desempenha um papel importante para seu aparecimento, pois parentes de primeiro grau de 
um paciente deprimido possuem três vezes mais chance de desenvolver a doença. Existem, 
entretanto, algumas evidências de que o fator genético seria menos importante em depressões 
de aparecimento tardio do que em depressões que surgem em jovens. Eventos de vida, 
doenças físicas como câncer, acidente vascular cerebral (AVC) e dor crônica, infertilidade, 
perda de familiar e problemas financeiros estão entre os possíveis estressores desencadeantes 
da doença.  
A prevalência de depressão na população geral varia de 3 a 11% [23], tendo sido 
indicada como 7% em uma publicação mais recente [22]. Normalmente, essa doença acomete 
mais as mulheres, que apresentam taxas de 1,5 a 3 vezes maiores do que as dos homens [24]. 
Sadock, Sadock, Ruiz chegam a apontar uma prevalência de depressão nas mulheres de até 
25% ao longo da vida [25]. Além disso, pacientes depressivos têm taxas elevadas de 
morbidade e mortalidade, podendo apresentar dor crônica e distúrbios metabólicos, 
cardiovasculares e cerebrovasculares [26]. 
Já os transtornos de ansiedade compõem o grupo mais comum de doenças 
psiquiátricas, com prevalência de aproximadamente 17%. Acomete mais as mulheres do que 
os homens: enquanto 30,5% das mulheres são afetadas pela doença, 19,2% dos homens são 
acometidos [25]. Os sintomas de ansiedade, por sua vez, apresentam dois componentes: 
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alteração da percepção das sensações fisiológicas e percepção de ser nervoso ou assustado. 
Suas manifestações incluem diarreia, vertigem, hiperidrose, reflexos aumentados, hipertensão, 
palpitações, dilatação das pupilas, inquietação, síncope, taquicardia, parestesias, tremores, 
irritação estomacal, sintomas urinários, dentre outros efeitos. Os transtornos de ansiedade 
abrangem transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno 
do pânico, agorafobia, fobias específicas, transtorno de estresse pós-traumático e transtorno 
de estresse agudo.  
As mulheres em idade fértil estão no auge do risco para transtornos do humor [27,28], 
e a prevalência aumentada desses transtornos no sexo feminino tem sido associada a 
alterações hormonais, aos efeitos da gestação e do puerpério e, mais recentemente, à 
infertilidade. A maioria dos estudos sobre mulheres em busca de tratamentos para 
infertilidade mostra taxas aumentadas de sintomas depressivos [29]. Porém, tais estudos 
abrigam inúmeras falhas metodológicas e pecam ao não avaliarem de forma mais objetiva o 
diagnóstico de transtorno depressivo, com a realização de entrevistas e o uso de medidas 
estandardizadas e validadas.  
A esse respeito, ressalta-se a crença popular de que a depressão e a ansiedade 
prejudicariam a fertilidade natural. São comuns os relatos de mulheres que somente 
conseguem engravidar após ter desistido das tentativas, após ter adotado um filho ou ter tido 
um filho por meio de um método de reprodução assistida, por exemplo. Contudo, 
cientificamente, essa impressão ainda não é comprovada. Algumas pesquisas relatam que 
baixos níveis de sintomas psicossomáticos, poucos eventos negativos ao longo da vida, baixo 
consumo de café, ausência de traços fóbicos, peso corpóreo estável, presença de religiosidade 
e aparência física mais jovem do que a idade cronológica foram associados a uma fertilidade 
maior do que a média em uma coorte prospectiva com nulíparas saudáveis [30]. Além disso, o 
estresse relacionado ao trabalho foi preditor de infertilidade em mulheres com infertilidade 
idiopática [31].   
Recentemente, um estudo de coorte prospectivo envolvendo mais de 300 casais 
demonstrou um risco de infertilidade aumentado em duas vezes em mulheres com níveis 
elevados de alfa-amilase salivar. Essa enzima é considerada um biomarcador de estresse 
agudo e crônico, sendo produzida pela glândula parótida, mediante estímulo do sistema 
nervoso simpático, com consequente liberação de noradrenalina na corrente sanguínea. Esse 
estudo também avaliou os níveis de cortisol, hormônio secretado pela glândula adrenal após 
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ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal – um marcador clássico de estresse crônico, 
também associado à depressão –, porém não encontrou associação significativa entre o 
cortisol salivar e a infertilidade [19,32]. Outros estudos também já demonstraram uma 
resposta mais pronunciada quanto à associação entre alfa-amilase e infertilidade do que entre 
cortisol e infertilidade [33]. Além disso, a liberação de cortisol varia de acordo com o ritmo 
circadiano, com pico de liberação durante a manhã e declínio durante o restante do dia, 
complicando o seu uso em pesquisas: há indícios de que uma única coleta de cortisol é 
insuficiente para detectar suas alterações e de que seriam necessárias várias coletas em um 
mesmo dia [34,35]. Ainda assim, outras condições podem alterar a secreção de alfa-amilase 
salivar, como tabagismo, consumo de cafeína, alimentação e prática de atividade física [36]. 
Destaca-se, também, outra pesquisa que não encontrou associação entre marcadores de 
estresse (adrenalina, noradrenalina e cortisol urinários) e fertilidade [37].  
Contudo, o estudo que encontrou associação entre alfa-amilase e menor taxa de 
gestação foi a primeira pesquisa que demonstrou uma associação entre um biomarcador de 
estresse e infertilidade, lançando muitas perspectivas de estudos futuros que possam explicar 
esse grupo expressivo de casais com infertilidade sem causa definida, assim como as altas 
taxas de insucesso em técnicas de reprodução assistida.  
Alguns dos mecanismos pelos quais ansiedade e depressão influenciariam a fertilidade 
natural incluem alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal [38], inibição do pulso de 
GnRH [39] e ativação do sistema nervoso autônomo [40], além de efeitos secundários dessas 
patologias, como prejuízo da saúde como um todo e alteração do estado nutricional, e maiores 
taxas de abandono de tratamentos de infertilidade [41].  
Entretanto, ao passo que a fertilidade natural parece ser prejudicada pela ansiedade e 
pela depressão, permanece a dúvida sobre se a infertilidade pode ser causada pelo estresse e 
se o estresse pode modificar o desfecho reprodutivo nas mulheres submetidas a técnicas de 
reprodução assistida. Nesse sentido, alguns autores referem que poderia existir três possíveis 
relações a serem esclarecidas: o estresse predispondo a infertilidade, a infertilidade 
predispondo o estresse e a situação de interação e coexistência entre ambos [42]. 
Uma revisão bibliográfica incluindo estudos publicados desde 1980 sobre transtornos 
do humor, fertilidade e tratamentos para infertilidade concluiu que tais transtornos vêm sendo 
associados a menores taxas de fertilidade [29]. Porém, foram encontrados apenas cinco 
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estudos que mediram taxas de fertilidade em pacientes psiquiátricos, comparando o número 
de filhos de indivíduos acometidos por transtornos do humor (levando em consideração o 
momento anterior e posterior ao início desses transtornos bem como a presença de episódios 
graves, com necessidade de internações) ao número de filhos da população em geral. Foi 
encontrada uma taxa de 71,2% de filhos nas pacientes psiquiátricas em relação à taxa 
esperada para a população em geral – nos pacientes homens, essa redução também foi 
evidenciada. Obviamente, tais estudos podem conter inúmeros fatores de confusão, como 
maiores taxas de separação, divórcio e viuvez já demonstradas em pacientes com depressão 
[43]; apesar disso, evidenciam um menor número de filhos em pacientes deprimidas.  
Possíveis argumentos biológicos para justificar níveis de fertilidade mais baixos 
seriam menarca tardia, amenorreia secundária e irregularidades menstruais detectadas em 
alguns estudos com pacientes deprimidas, devido a distúrbios nos eixos hipotalámo-gonadal e 
hipotálamo-hipófise-adrenal. A amenorreia funcional hipotalâmica (AFH), por exemplo, que 
é caracterizada por alterações na pulsatibilidade do GnRH, mediadas pelo aumento de 
cortisol, vem sendo associada ao estresse emocional. Surpreendentemente, há uma carência 
enorme de estudos sobre AFH e depressão, sendo conhecida apenas uma pesquisa, realizada 
em 2001, que avaliou o aumento de sintomas depressivos em pacientes com AFH, a qual, 
entretanto, não utilizou escalas estandardizadas para depressão, o que compromete os 
achados. Além disso, outras características típicas da depressão, como baixa do nível de 
energia, baixa da libido, baixa autoestima, sensação de culpa e retardo psicomotor, poderiam 
contribuir para uma menor fertilidade indiretamente. O uso de antidepressivos, da mesma 
forma, pode influenciar negativamente na fertilidade, tanto por possivelmente diminuir a 
libido quanto por ter sido associado a uma taxa aumentada de abortos espontâneos [44].  
A revisão feita por Willians, Marsh, Rasgon [25] revelou, ainda, aumento de sintomas 
depressivos e possivelmente de depressão na população de mulheres que buscam tratamentos 
para infertilidade: a maioria das evidências aponta para uma menor taxa de sucesso de 
tratamentos para fertilidade nas pacientes deprimidas; porém, os dados são controversos. 
Segundo os autores, um modelo biopsicossocial é necessário para estudar a complexa 
interação entre distúrbios do humor e infertilidade, sendo sugerido para pesquisas futuras 
investigar eixos hormonais hipotalâmicos, gonadais e adrenais de pacientes com depressão e 
infertilidade, bem como possíveis efeitos psiquiátricos das medicações usadas para o 
tratamento da infertilidade e distúrbios do humor em subgrupos de inférteis, pois, dependendo 
das causas da infertilidade, tanto a bioquímica quanto o funcionamento dos órgãos e do 
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indivíduo como um todo pode ser diferente [25]. Como exemplo dessa interação tão 
complexa, citam a síndrome de ovários policísticos (SOP), também associada a maiores taxas 
de depressão, maior índice de massa corporal (IMC) e maiores taxas de resistência insulínica, 
e um caso em que a depressão refratária ao tratamento em uma paciente com SOP que 
somente entrou em remissão após controle da resistência à insulina e do hiperandrogenismo 
por meio do uso de metformina e espironolactona [25].   
 Em uma meta-análise que selecionou 14 estudos, totalizando 3.583 mulheres 
submetidas à técnica de reprodução assistida, o estresse emocional não foi associado ao 
desfecho do tratamento [20]. Da mesma maneira, outros estudos não encontraram associação 
entre ansiedade e desfecho da FIV [17,45]. Porém, todos esses estudos avaliaram sintomas de 
ansiedade e depressão por meio de questionários autoaplicáveis, como Psychological General 
Well-Being Index (PGWBI) e State-Trait Anxiety Inventory.  
Um outro estudo com 108 pacientes que avaliou diagnósticos psiquiátricos 
propriamente ditos também não encontrou associação com desfecho reprodutivo, apesar de ter 
observado maior chance de gestação em pacientes com diagnóstico psiquiátrico prévio (57%) 
do que em pacientes inférteis sem diagnóstico (38%) [46]. Os autores [46] discutem a 
possibilidade de os dados refletirem o fato de que distúrbios psiquiátricos, como depressão e 
ansiedade, associados ao estresse crônico, com correspondentes efeitos biológicos, poderiam 
diminuir a fertilidade natural e de que, ao serem submetidas à FIV, essas dificuldades 
poderiam ser vencidas, originando maior taxa de gravidez, apesar de os resultados não terem 
sido estatisticamente significativos.      
Um estudo de coorte com 200 mulheres inférteis submetidas à FIV acompanhadas por 
18 meses não demonstrou diferença significativa nas taxas de ansiedade e depressão entre o 
grupo que conseguiu engravidar e o grupo que não conseguiu; porém, demonstrou um 
aumento significativo de sintomas depressivos nas mulheres em geral submetidas ao 
tratamento [47]. Esse estudo é interessante por ser um dos únicos que avalia o desgaste 
emocional e o impacto do próprio tratamento, avaliando o comportamento das pacientes ao 
longo do tratamento, e não buscando somente encontrar associação com desfecho reprodutivo. 
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2.2 Infertilidade como possível causa de depressão e ansiedade 
Embora haja uma gama de estudos sobre o sofrimento psicológico associado a 
tratamentos para infertilidade, em função do estressante momento de vida enfrentado pelas 
pessoas que procuram tais tratamentos, poucos estudos investigam a prevalência de doenças 
psiquiátricas nessa população, como transtorno depressivo maior e transtornos de ansiedade. 
Outro dado não encontrado na literatura refere-se à existência de história psiquiátrica 
pregressa e ao uso de medicamentos psiquiátricos nessa população. A maioria dos estudos 
baseia-se na investigação de sentimentos de angústia, ansiedade, tensão, tristeza e 
preocupação, por meio de instrumentos de autorrelato, e apresenta resultados que variam 
desde taxas de 10% de pessoas acometidas por angústia emocional a índices que chegam a 
80% de sofrimento emocional [48]. 
Dessa forma, os resultados são de difícil comparação e ajuizamento devido à grande 
variedade de metodologias e instrumentos utilizados, o que leva à detecção de taxas de 
sintomas relacionados ao impacto emocional do tratamento para infertilidade também 
diversas. Um estudo com 59 pacientes encontrou uma taxa de depressão de 8,5% entre as 
pacientes inférteis e de 2,9% no grupo controle, porém sem significância estatística [49]. 
Outro estudo, aplicando o Inventário de Depressão de Beck (BDI), verificou um aumento na 
taxa de depressão após resultado negativo na FIV: o índice passou de 11,6% no pré-
tratamento para 25% após falha do tratamento [50]. Para avaliar a ansiedade, esse mesmo 
estudo utilizou a escala State-Trait Anxiety Inventory, encontrando taxas de 10,6% de 
pacientes com transtorno ansioso antes do tratamento e 14% após falha [50]. 
História de infertilidade de dois a três anos foi associada a maiores taxas de depressão 
do que infertilidade há menos de um ano e há mais de seis anos, indicando que infertilidade 
recente ainda não causaria tantos sintomas emocionais, ao passo que a infertilidade 
prolongada aumentaria o risco de depressão até seis anos do diagnóstico, tempo 
aparentemente suficiente para elaboração e aceitação dessa limitação [16]. Nesse mesmo 
estudo, utilizando o BDI e avaliando 338 mulheres, foi encontrada uma taxa de 37% das 
pacientes inférteis apresentando escores compatíveis com depressão maior, taxa duas vezes 
mais elevada que a encontrada no grupo controle.  
Um estudo encontrou uma prevalência de depressão maior de 25% entre mulheres 
submetidas a mais de uma FIV e de 15% entre as que estavam no primeiro ciclo – enquanto 
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que na população geral essa taxa era de 12% [51]. Nesse mesmo estudo, foi encontrada 
associação entre depressão e insucesso na FIV nas mulheres que estavam se submetendo ao 
tratamento pela primeira vez. Corrobora com o achado de outro estudo onde uma maior 
vulnerabilidade ao estresse, comprovada por meio de alterações no teste Stroop de cores e 
palavras, medidas de pressão arterial sistêmica e frequência cardíaca, foi associada a menores 
taxas de sucesso na FIV [52].  
Outro estudo com 98 pacientes encontrou 19,4% das pacientes inférteis com depressão 
maior e 54% do total de pacientes com algum transtorno de humor (depressão maior ou 
distimia) [53]. Detectou, ainda, menores taxas de expressão de emoções negativas associadas 
à indicação de FIV por fator masculino, com maiores taxas de sucesso em termos de gestação 
[53]. 
Em 2002, um estudo encontrou [54], por meio de outro questionário pouco específico 
para averiguar transtorno depressivo, o General Health Questionnaire, sintomas depressivos 
em 33% das pacientes aguardando FIV. Outra pesquisa realizada no mesmo ano [55] avaliou 
as taxas de transtorno depressivo entre as pacientes buscando FIV, por meio da Escala de 
Depressão de Hamilton (HAM-D), e encontrou uma taxa de 15,4% nas mulheres inférteis com 
causa orgânica definida e 11,7% nas pacientes inférteis sem causa definida, indicando que ter 
uma causa física atribuída à infertilidade gera mais mal-estar.   
Em um estudo de coorte realizado na Dinamarca, com base em dados populacionais de 
mais de 98.000 mulheres, observou-se que as pacientes submetidas à FIV que não 
conseguiram ter filho tiveram um risco aumentado em 17% de internação psiquiátrica por 
todas as doenças mentais em comparação àquelas que conseguiram ter filhos [6]. 
Estudos focados em diagnósticos psiquiátricos segundo critérios diagnósticos da 
Classificação Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID 10) ou do 
DSM IV são raríssimos. Volgsten, Skoog, Ekselius, Lundkvist, Sundstrom [56] encontraram 
uma taxa de aproximadamente 20% de mulheres em tratamento para infertilidade com um ou 
mais diagnósticos psiquiátricos segundo critérios do DSM IV e de 30% quando considerou 
diagnósticos subsindrômicos. Apenas 20,7% das pacientes diagnosticadas com transtornos 
mentais estavam recebendo qualquer tipo de tratamento para a condição psiquiátrica, e 
somente sete pacientes, dentre as 413 avaliadas, usavam medicação antidepressiva. Nesse 
estudo, o transtorno depressivo maior foi o diagnóstico mais frequentemente encontrado nessa 
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população, com taxa de 10,9%, e a prevalência para qualquer transtorno ansioso foi de 14,8%. 
Esse estudo também analisou os homens, tendo encontrado taxas significativamente menores 
de transtornos psiquiátricos em comparação às mulheres. Para sua execução, o estudo utilizou 
questionários de screening e entrevistas telefônicas apenas com os pacientes que tinham 
screening positivo, de acordo com o instrumento diagnóstico Primary Care Evaluation of 
Mental Disorders (PRIME-MD), instrumento de uso clínico para a detecção de transtornos 
mentais baseados em critérios diagnósticos do DSM-IV.  
De forma semelhante, em uma pesquisa com 112 pacientes na Ásia que utilizou a 
entrevista psiquiátrica estruturada Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), foi 
encontrada uma taxa de transtornos de humor de 26%, incluindo depressão maior em 17% dos 
casos e distimia em 9% das mulheres em tratamento para infertilidade [57]. Esses achados 
corroboram a impressão que mulheres em tratamento para infertilidade frequentemente 
sofrem mais de depressão, já que a taxa da população geral gira em torno de 3 a 11% e o 
índice das mulheres submetidas a técnicas de reprodução assistida são similares ao de 
pacientes com doença física e internados em hospitais. No estudo de Chen e colaboradores 
[57], o transtorno mais frequentemente encontrado foi transtorno de ansiedade generalizado 
(TAG) em 23,2% das pacientes, número extremamente alto. Os autores acreditam que fatores 
culturais possam ter influenciado os resultados, já que na Ásia a família é mais valorizada do 
que o indivíduo e o significado da vida deste inclui a extensão da prole. Argumentam, ainda, 
que talvez as mulheres no Oriente possam sofrer mais por não conseguir ter um filho do que 
no Ocidente: apenas 6,7% das pacientes já haviam consultado psiquiatras ou psicólogos 
previamente devido ao estresse emocional, o que pode refletir a dificuldade das pacientes para 
revelar tais sintomas ao médico em função de uma vontade de ser uma boa paciente por medo 
de que o tratamento seja negado para ela [57], como revelou estudo anterior [58]. Em outra 
pesquisa sobre o mesmo tema, o risco de suicídio foi detectado em 9,4% das mulheres em 
meio a uma amostra de 106 pacientes inférteis em Israel [59].  
Um estudo interessante e bem delineado, por ser prospectivo e utilizar ferramentas 
capazes de detectar depressão maior, segundo critérios diagnósticos, incluiu 174 mulheres e 
144 homens submetidos a tratamentos para infertilidade que resultaram em insucesso 
reprodutivo. Os participantes foram avaliados para sintomatologia depressiva, por meio de 
entrevista estruturada de acordo com o módulo para depressão maior do Composite 
International Diagnostic Interview (CIDI), no início do tratamento e aos quatro, dez e dezoito 
meses de tratamento. A depressão maior foi detectada em 39,1% das mulheres e em 15,3% 
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dos homens em algum momento dentro do período dos 18 meses de tratamento. O estudo 
também identificou que o episódio depressivo prévio aumentou a chance de o paciente 
apresentar depressão maior durante o curso do tratamento para infertilidade em quase sete 
vezes para as mulheres e em dez vezes para os homens [60].  
Diante disso, os autores desse estudo [60] se questionaram quanto à possibilidade de a 
depressão em si diminuir a chance de sucesso da FIV, já que havia incluído apenas os casos 
de insucesso na FIV, tendo encontrado altas taxas de depressão na amostra. Resolveram, 
então, comparar as taxas de depressão e o histórico prévio de depressão dos pacientes que não 
engravidaram com as taxas daqueles que engravidaram ou adotaram filhos, que antes haviam 
sido excluídos da amostra; porém, não encontraram diferença estatística entre os grupos. A 
interpretação dos dados sugere que a depressão atual ou prévia não interfere nos resultados da 
FIV, ainda que seja muito mais frequente na população de pessoas que buscam tratamento 
para infertilidade, tanto dentre aquelas que têm sucesso na FIV quanto dentes as que têm 
insucesso [60].   
Tendo isso em vista, faz-se extremamente necessária a detecção de patologias 
psiquiátricas, uma vez que são problemas que potencialmente poderiam se agravar no curso 
de uma eventual gestação, assim como no parto e puerpério. Tratamentos com psicoterapia e 
psicofármacos devem ser discutidos com as pacientes, sendo avaliados caso a caso. É preciso, 
nesses casos, pesar a relação custo-benefício do tratamento, considerando os riscos de parto 
pré-termo e de baixo peso ao nascer, bem como o risco de malformações congênitas e 
hipertensão pulmonar do recém-nascido, por exemplo [41].   
2.3 Infertilidade e uso de medicamentos antidepressivos 
O primeiro estudo acerca do impacto do uso de medicamentos antidepressivos no 
desfecho reprodutivo da FIV data de 2004, quando um pesquisador retrospectivamente 
comparou 25 pacientes submetidas à FIV em uso de inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (SSRIs) a 25 controles pareadas. Foram encontradas menores taxas de gestação nas 
usuárias de SSRIs (40% versus 51%), porém sem significância estatística [61]. 
A única estatística encontrada acerca do uso de psicofármacos pelas mulheres em 
tratamento para infertilidade com FIV demonstra uma taxa de 4,3% de pacientes em uso de 
medicação antidepressiva inibidora seletiva da recaptação de serotonina [62]. Tal achado 
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advém de uma revisão de dados de prontuário incluindo 950 pacientes submetidas à FIV, feita 
de modo a detectar os efeitos das medicações antidepressivas no desfecho da FIV. Também 
nesse estudo houve uma tendência de as mulheres usando SSRIs obterem piores desfechos 
reprodutivos, porém sem significância estatística. Os autores [62] discutem a possibilidade de 
o próprio transtorno – depressão e ansiedade – levar a essa diminuição da taxa de gravidez, 
caso em que teoricamente o melhor tratamento dessas patologias poderia beneficiar os 
resultados reprodutivos ou, ainda, pelo contrário, os próprios antidepressivos poderiam 
diminuir a fertilidade por alterar secreção de prolactina e hormônio folículo-estimulante 
(FSH) e diminuir níveis periféricos de estrogênio. Entretanto, como o número pacientes em 
uso de SSRIs foi de 41 mulheres, não foi possível fazer inferências; apenas levantar 
possibilidades e motivar novos estudos sobre o assunto.  
Outro estudo realizado com cerca de 1.000 mulheres tentando engravidar, sem 
diagnóstico de infertilidade, verificou que cerca de 10% delas utilizavam medicação 
antidepressiva e que esse uso foi associado, com significativamente, à raça caucasiana e ao 
uso de bebidas alcoólicas. Nesse estudo, embora a história de doença psiquiátrica como 
depressão e ansiedade não tenha sido associada à fecundidade, o uso de antidepressivos foi 
associado a uma menor probabilidade de concepção [63]. Novamente, permanece a dúvida 
quanto ao impacto da depressão e ansiedade sobre a fertilidade e também sobre o efeito dos 
antidepressivos na fecundidade.  
Diante desse cenário, um amplo estudo dinamarquês utilizando banco de dados 
nacionais está sendo realizado justamente para elucidar a relação entre doenças psiquiátricas, 
infertilidade, FIV e uso de medicações psiquiátricas. Segundo o protocolo do estudo 
publicado em 2013, os pesquisadores pretendem investigar 42.915 pacientes submetidas à 
FIV entre 1994 e 2009 e seus parceiros, para avaliar a presença de doenças mentais antes, 
durante e após o tratamento, bem como comparar esses pacientes a controles sem infertilidade 
[64]. Além disso, essa pesquisa objetiva comparar mulheres com diagnóstico de transtornos 
mentais e mulheres com uso de medicação para transtornos mentais com mulheres sem 
transtornos mentais em termos de desfecho reprodutivo pós-FIV.  
Outro aspecto digno de nota é a possibilidade de os antidepressivos piorarem a 
quantidade e qualidade dos espermatozoides, podendo esse fator alterar as taxas de fertilidade. 
Existem algumas esparsas evidências desse tipo de alteração, o que pode ser outro viés das 
pesquisas sobre taxas de fertilidade, já que esse fator nunca é levado em consideração.  
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2.4 Infertilidade e outros transtornos mentais 
Distúrbios alimentares causam alteração na secreção dos hormônios luteinizante (LH) 
e folículo-estimulante (FSH) e têm impacto prolongado na função reprodutiva e infertilidade 
[65]. Os poucos estudos que investigaram a associação entre a população de mulheres em 
busca de tratamentos de reprodução assistida e distúrbios alimentares encontraram um índice 
elevado desses distúrbios em comparação ao índice da população sem infertilidade.  
Um estudo americano avaliou a presença de transtornos alimentares em 82 pacientes 
que estavam em busca de reprodução assistida, por meio de entrevista telefônica de acordo 
com modelo Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I). Foi 
encontrada uma prevalência alta na amostra: 20,7% das pacientes apresentaram critérios para 
transtornos alimentares, prevalência essa que é de 4% ao longo da vida da população 
americana em geral [66]. Outro estudo acerca do mesmo assunto aponta uma prevalência de 
8% de transtorno de compulsão alimentar em uma amostra de mulheres inférteis, índice que 
nos controles foi de 0% [67].  
Estudos investigando transtornos relacionados ao uso de álcool e drogas em pacientes 
em busca de tratamento por reprodução assistida inexistem. Apenas um estudo avaliando 
hábitos de vida negativos na população de inférteis, realizado em diversas regiões nos Estados 
Unidos, incluindo 12.800 pacientes encontrou uma prevalência de 17 a 23% de pacientes que 
usavam álcool e menos de 1% que usavam drogas recreacionais [68]. Tendo em vista que 
esses transtornos têm efeitos devastadores para a vida dos pacientes como um todo – tanto 
sobre a fertilidade quanto sobre o feto em caso de eventual sucesso do tratamento –, é de 
extrema importância que sejam mais bem detectados e encaminhados para tratamento.   
2.5 Justificativa 
Com o aumento de número de casais com infertilidade e a crescente demanda por 
técnicas de reprodução assistida, faz-se necessária a ampliação do conhecimento acerca do 
papel dos transtornos psiquiátricos tanto na gênese da infertilidade quanto no possível 
aumento de prevalência de transtornos dessa natureza nesta população. Embora dados da 
literatura sugiram que o estresse emocional influencie de maneira negativa a fertilidade 
natural, existem poucos estudos avaliando o seu impacto nas técnicas de reprodução assistida. 
Além disso, os estudos existentes são pequenos, com diversas limitações metodológicas, e 
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falham ao não utilizar métodos validados para diagnósticos psiquiátricos conforme critérios 
estabelecidos pelo DSM e pela CID e ao não descrever aspectos da população estudada no 
que concerne a diagnósticos psiquiátricos prévios e ao uso de medicamentos psicotrópicos. 
Diante disso, este estudo se propõe a descrever a população de mulheres com 
infertilidade que procuram tratamento com técnicas de reprodução assistida por meio de 
entrevista psiquiátrica estruturada e de aplicação de escalas de ansiedade e depressão. Uma 
maior elucidação sobre o tema certamente proporcionará um benefício na qualidade de 
atendimento a essas mulheres, visto que possibilitará tratamento precoce. 
2.6 Instrumentos 
O M.I.N.I. consiste em uma entrevista diagnóstica padronizada breve, com duração 
entre 15 e 30 minutos aproximadamente, compatível com os critérios diagnósticos do DSM 
III-R/ IV e da CID 10, destinada à prática clínica e à pesquisa, que pode ser utilizada por 
clínicos após treinamento rápido (1-3 horas). Apresenta índices de confiabilidade satisfatórios 
e possuiu versão validada em português. Vários autores o utilizam como instrumento para 
diagnóstico de transtorno psiquiátrico, o utilizaremos conforme Chen et al. [57] com objetivo 
de separar duas populações distintas: um grupo de mulheres que tenha MINI positivo para 
qualquer transtorno psiquiátrico  (grupo em estudo) e outro que tenha MINI negativo (grupo 
controle). Ambos os grupos são formados por mulheres em idade reprodutiva que procuraram 
um Serviço de Reprodução Assistida para tratamento. 
As escalas de Hamilton para depressão (HAM-D) e ansiedade (HAM-A), constituídas 
de 21 e 15 itens, respectivamente, são largamente utilizadas em pesquisas – e a maioria das 
demais escalas empregadas na área da saúde deriva delas. As escalas que serão aplicadas 
encontram-se nos Apêndices. 
Um instrumento autoaplicado voltado a avaliar qualidade de vida específico para 
infertilidade também foi aplicado nas pacientes, o FertiQol. Esse questionário foi 
desenvolvido pela Sociedade Europeia de Reprodução Humana e Embriologia em conjunto 
com a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, sendo o primeiro instrumento 
validado internacionalmente para avaliar qualidade de vida nos indivíduos com problemas 
relacionados à fertilidade. 
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3 OBJETIVOS 
Os objetivos deste estudo são: 
 
a) Descrever a sintomatologia psiquiátrica e prevalência de transtornos psiquiátricos 
em uma população de mulheres inférteis em busca de tratamento de reprodução 
assistida;  
b) Descrever a população de inférteis quanto ao uso atual e prévio de medicamentos 
psicoativos; 
c) Relacionar a sintomatologia psiquiátrica com características demográficas, 
epidemiológicas, sociais, econômicas e religiosas. 
d) Comparar as variáveis demográficas, características reprodutivas e achados 
psiquiátricos em mulheres com diagnóstico psiquiátrico detectado pelo MINI 
comparando-as ao grupo controle (mulheres inférteis sem diagnóstico 
psiquiátrico). 
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5 ARTIGO 
 
Psychiatric disorders and psychotropic medication use among women seeking assisted 
reproductive techonogy (ART) therapy 
Abstract:  
Background: Even though infertility treatment is highly associated with depression and 
anxiety, the prevalence of psychiatric disorders among this population is uncertain. There are 
only a few studies using proper psychiatric diagnostic tools and this study aims to describe the 
population of women seeking assisted reproductive technology (ART) therapy regarding the 
prevalence of psychiatric disorders according to Diagnostic and Statistical Manuel of Mental 
Disorders (DSM) diagnostic criteria, as well as evaluate psychiatric history and use of 
psychotropic medication among this population. Methods: All consecutive infertile women 
visiting the assisted reproductive technique clinic seeking to initiate treatment that agreed to 
participate were included. Patients were submitted to a structured interview, the Mini 
International Neuropsychiatric Interview (MINI). Results: Of a total of 90 patients, 40% had 
one or more a psychiatric disorder. Mood disorders were detected in 21% of the patients (10% 
major depression, 7.7% dystimia, 3,3% bipolar disorder). The most common diagnosis was 
agoraphobia (13.6%). Anxiety disorders as a group was also highly prevalent, reaching 30% 
of the patients. Women with psychiatric disorders were more likely to have reported 
psychiatric history and to be on psychiatric medication (P<0.005). A total of 13,3% were on 
current use of psychiatric medication, 44% taking selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRIS) and 31% taken benzodiazepines. Conclusions: Women suffering from infertility 
seeking ART treatment are at high risk for depression and anxiety disorders. They also had 
high prevalence of previous psychiatric history and high prevalence of psychiatric medication 
use, nonetheless these issues are frequently not addressed in fertility clinics. 
Introduction 
Recent modifications on society way of living has contributed to the raise in infertility 
rates, such as alcohol and other drugs consumption, smoking, obesity, pollution, as well as the 
delay in which women initiate attempts to conceive a child due to work responsibilities and 
other personal achievements valued nowadays [1,2]. In addition, the recognition of 
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homoaffective relationships and marriage elevate the number of people in need of 
reproduction techniques. 
Infertility generates disability, leading to emotional distress and social burden. Around 
50% of the women classify this period as being the worse of their lives and compare it to the 
experience of suffering from a systemic severe disease, such as cancer, HIV, cardiac diseases 
[4,5,6]. A population-based study in Denmark including 98.000 patients found an increased 
risk of psychiatric hospitalization for all mental disorders among women that had not giving 
birth after been evaluated for infertility [3]. 
There are many studies regarding the psychological impact of infertility and ART 
therapy showing high incidence of depressive and anxiety symptoms, emotional distress and 
low quality of life [7,8]. Nonetheless data regarding the prevalence of psychiatric disorders in 
this population is still unclear since the studies available are constituted of small samples, 
used varied types of self-rating questionnaires and failed to evaluate depressive and anxiety 
disorders more objectively [9,10,11,12].  
The prevalence rate of depression varies from 8,5% to 37% depending on the 
depression screening tools applied. A rate of 8,5% was found in a small study including 59 
patients [13], whereas another study found 11.6% rate of depression before treatment and 
25% after In Vitro Fertilization (IVF) failure [14]. In Belgium, a research using Zung 
Depression Scale found a rate of 19.4% of major depression and 54% when considering mild 
symptoms [15]. The most relevant research included 338 patients and found a rate of 37% of 
patients scoring in the depression range according to Beck Depression Inventory (BDI) scale, 
two fold the rate found in the controls [5].  
Moreover, Volgsten et al [11] performed a study using screening scales and making 
telephone call interviews according to the Primary Care Evaluation of Mental Disorders 
(PRIME-MD), a clinical instrument for detection of mental health disorders according to 
DSM IV. They found that 20% of women undergoing infertility treatment had one or more 
psychiatric diagnosis according to DSM criteria and the rate elevated to 30% when sub 
syndromic diagnosis was included. Surprisingly only around 20% of the patients diagnosed 
with mental disorders were receiving any kind of treatment for their psychiatric condition and 
only 7 out of the 413 women were taken anti-depressive medication. Major depression was 
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the most common diagnosis, found in 10,9% of the patients. The prevalence of any anxiety 
disorders was 14.8% among women.   
Another research including 112 patients in Asia and applying a structured psychiatric 
interview –Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), found a rate of 26% of 
patients suffering from mood disorders, 17% major depression and 9% dysthymia [9]. 
Generalized anxiety disorder was the most frequent diagnosis, detected in 23 % of patients. 
However, those authors did not evaluate the use of psychiatric medication in both groups (9). 
A prospective study including 174 women and 144 men submitted to infertility 
treatment evaluated depressive symptoms through the Composite International Diagnostic 
Interview (CIDI). Major depression was detected in 39.1% of women and in 15.3% of men 
who had negative reproductive results [12].  
The data regarding the use of psychiatric medication among the infertile population is 
practically unavailable. The first study regarding the impact of antidepressants in IVF 
outcome was performed in 2004, when a researcher compared 25 patients submitted to 
infertility treatment to 25 pared controls. A smaller pregnancy rate was found among SSRIs 
users (40% vs 51%), but it was not statistically significant [21]. 
There is only one study on the prevalence of psychiatric medication use among 
infertile women seeking ART therapy, it reveals that 4,3% of patients are in use of selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) [22]. The authors found a higher cancellation rate 
secondary to poor ovarian response among SSRIs users (26.8 % vs. 10%), the finding was 
statistically significant even after controlling for age and other confounding parameters. 
Although the reason is unclear, they conclude that either depression or the medication use 
could be associated with worse IVF results by subtle disturbances in the gonadal axis.  
Therefore, we aimed to describe the population of women seeking ART therapy 
regarding the prevalence of psychiatric diagnosis using a structured psychiatric interview 
defined according to DSM IV diagnostic criteria, investigate current or past use of 
psychotropic medication, as well as compare the group of patients with psychiatric diagnosis 
detected by M.I.N.I to the group with negative screening regarding clinical and 
demographical data.  
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Materials and Methods 
From November 2016 until November 2017, a total of 90 consecutive female patients 
seeking ART therapy at a center for reproduction in Southern Brazil enrolled the study. 
Patients could search medical care with or without referrals. Only patients initiating infertility 
treatment were included and there were no limitation of age, cause of infertility or previous 
treatment status.  All patients that agreed to participated were included in study after they 
signed the informed consent. This research was approved by IRB equivalent # 
58594516.3.0000.5327 and followed the STROBE statement. 
The inclusion criteria were: (i) the main reason for the visit was to undergo a new 
course of assisted reproduction treatment and (ii) an agreement to participate in the research 
and sign an informed consente form.   
 The fertility history was collected from subjects´ medical reports after all subjects had 
participated in the study and demographic data were collected by researchers during the 
interview along with the psychiatric examination. 
Psychiatric diagnosis was done based on the MINI, Brazilian version 5.0.0, DSM IV, 
[23] which is largely used in clinic and research, easily applied during approximately 15 to 30 
minutes, presenting satisfactory reliability rates. In addition, The Hamilton Depression and 
Anxiety scales (HAM-D and HAM-A) were also applied during the interview, also well-
known and reliable instruments validated in the Portuguese language.  
Statistical analysis 
The analysis of categorical variables was performed using chi-square test. For 
continuous variables the Student’s t test and Mann Whitney test for those with parametric and 
non-parametric distribution, respectively. The evaluation of the presence of correlation 
between the variables was performed using Pearson correlation coefficient. Moreover, the 
multifactorial analysis was done using regression analysis. The significance level was 5%. 
Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences for 
Windows program.  
Furthermore, we placed patients with any M.I.N.I. diagnosis in the group of patients with 
psychiatric disorders as described by Chen et al (9).  
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Results 
All patients that agreed to participated were included in study after they signed the 
informed consent. The few patients that refused to participate referred not having time for the 
interview. A total of 91 patients were included and only one patient did not of complete the 
psychiatric assessment. Women seeking treatment were on average 36 years old and around 
31 months had elapsed since infertility diagnosis and the search for treatment. The great 
majority had no children (85%) and were well educated (50% had college/university degree). 
The most important causes of infertility were endometriosis (21.1%) and tubal factor (31.1%).  
We found that 40% of the sample had one or more psychiatric disorder according to 
the Mini interview. Symptomatic mood disorders were present in 21% of the female patients 
seeking infertility treatment and one or more anxiety disorder was detected in 30% of the 
cases, according to the diagnostic interview. We found 10% of major depression and 7.8% 
dystimia. A total of 8.9% had suicide risk detected (all in the low risk range). Around 3% had 
positive screening for mania or hypomania. Generalized anxiety disorder was present in 8.9% 
of the sample and current agoraphobia with or without panic disorder in 13.3% of patients. 
The prevalence of all psychiatric disorders detected are shown in Figure 3.   
Furthermore, according to the Hamilton scales, depression rate was even higher, 29% 
of patients scoring in the depression range, and 24% in the anxiety range. 
Moreover, psychiatric history was reported by 31% of the sample, depressive 
syndromes the more prevalent (13.3%), followed by anxiety disorders (12%) and the 
combination of both depressive and anxiety disorder (6.7%), bipolar disorder (3%). Family 
history of psychiatric conditions were reported by 42.2 % of the patients. Around 40% 
revealed to use alcohol and 4% revealed use of other illegal drugs in the past.  
Current use of psychiatric medication was seen in 13.3% of the patients and 27% 
revealed use of psychotropic medication in the past. The antidepressants were the most 
prescribed drug class, taken by 60% of the women who had taken psychiatric medication 
previously. Regarding current medication use, antidepressants also accounted for 63% of the 
medication used, 44% were SSRIs, 6% tricyclic antidepressants and 13% were 
(des)venlafaxine, a serotonin noradrenalin reuptake inhibitor (SNRI). One third of the patients 
with current use of psychiatric medication were on benzodiazepines. The medication classes 
and percentage of use are shown in Figures 1 and 2. 
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When comparing the group of patients with positive screening for psychiatric 
disorders to the group with a negative screening, the first group had more history of 
psychiatric disorders and more psychiatric medication use in the past than the second group, 
as expected. The findings were statistically significant, even after controlling for other 
confounding factors.  
A total of 22.2% of patients with psychiatric disorders were on psychiatric medication 
at the time of the study, whereas 7.4% of the patients without psychiatric disorders were taken 
these drugs. Regarding their past use, we found 50% of women with psychiatric disorder had 
taken psychiatric medication previously and 17.6% of women without diagnosis also had 
taken these medicines, the difference was statistically significant.      
The groups did not differ regarding all other variables studied, such as age, 
educational status, relationship status, BMI, cause of infertility and time elapsed between 
diagnosis of infertility and search for treatment, por example. All comparison data are 
available in table 1. 
Discussion 
Many studies have reported that depression and anxiety symptoms are highly 
prevalent among infertile women [4,5,6,10,24], but the vast majority of data available used 
self- rating questionnaire and failed to adopt proper psychiatric diagnostic procedures.  
We found similar rates to that found on literature regarding psychiatric diagnosis.  The 
only study applying the same validated structured interview we used (MINI) found that 40.2 
% of the sample had at least one psychiatric disorder, exactly the same number we found 40% 
[9]. They found a rate of 26% of depressive disorders, whereas we found 17.8%. Anxiety 
disorder was detected on 28.6 % of their sample and on 30% of ours, the most prevalent 
anxiety disorder in their study was generalized anxiety disorder, whereas on ours it was 
agoraphobia.    
This specific finding about agoraphobia could be linked to social pressure and to a 
kind of social dysfunction observed in women suffering from infertility, regarding feelings of 
inadequacy in the social context. Therefore, this symptom could be related to the fear of 
facing other and, more importantly, fear of treating the real problem (infertility) by the couple. 
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In the future, it is important to study this specific finding (agoraphobia)  to better understand 
infertility and its social impact. 
Again the rate of major depression we found (10%) was the exact same found by 
another study using an alternative validated diagnostic method for psychiatric disorders 
(10.9%) [11], but they differ from the number found in another study performed in 2015, 
which found a rate of 39.1% of major depression in the infertile population [12]. The 
difference in rates may be due to the fact that the last study provided the prevalence of major 
depression episode at any time during the follow up of 18 months.  
The history of psychiatric disorders was a risk factor and associated with current 
psychiatric disorder in our study with statistical significance, corroborating to the findings of 
the study reported earlier that found previous episode of depression increased risk of another 
episode in 7 times, during treatment [12].  
Another astonishing finding was suicide risk rate of 8.9%, but agreeing with another 
small study that detected a suicide risk around 10% in 106 infertile patients sample in Israel 
[25]. 
 The use of psychiatric medication among the women seeking infertility treatment was 
highly prevalent, 13.3% of the sample were on current use and 27% had used in the past. The 
only previous data regarding psychiatric medication among the infertile studied only the use 
of SSRIs, their rate was 4.3%, whereas ours was 7.7% [22]. One possible reason for this 
difference may be the fact that the previous study was retrospective and may not accurately 
reflect the prevalence. 
Despite the limitations of our study, such as small sample, no data regarding 
reproductive outcomes, and no control group, our study sample size was similar to the studies 
available regarding infertility and ART therapy and found similar results to the ones found on 
literature. Moreover, all patients had their data collected by a health care professional using a 
structured and validated questionnaire.  
The study detected high prevalence of psychiatric disorders and high prevalence of 
psychiatric medication use among the population of infertile women seeking infertility 
treatment, nonetheless these issues are frequently not addressed in fertility clinics. One 
possible reason for that is that women may have a desire to maintain the image of a good 
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patient for fear that revealing psychological and psychiatric symptoms may interfere with the 
possibility of receiving the infertility treatment, which is usually difficult to access and 
expensive, as previously detected by another author [26].  
However, we emphasize these conditions should be taken into consideration since they 
are important comorbidities that may impact natural fertility, the outcomes of IVF and 
certainly will deserve more attention in the case of pregnancy, birth and lactation.     
In conclusion, we demonstrated for the first time using a specific population of 
infertile patients seeking medical treatment with a prospective design and controlling for 
several important co-morbidities, that psychiatric disorders and the used of psychiatric 
medications were extremely prevalent in this population and should be taken into 
consideration before any IVF treatment. 
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TABLE 1. Data analysis according to the outcomes of the Mini International Neuropsychiatric Interview, the 
first column regarding patients without psychiatric disorders and the second showing the data of patients having 
one or more psychiatric disorders according to the screening.  
 Patients without psychiatric 
disorders  
(n=54) 
Patients with psychiatric 
disorders  
(n=36) 
P 
Age (Years) 35.5±5.2 36.6±5.2 0.435
a
 
BMI 25.5±3.8 26.0±4.6 0.600
a
 
 
Education 
Primary or secondary 
High School 
College or above 
     
   
11.1% 
42,6% 
46.3% 
8.3% 
36.1% 
55.6% 
 
 
0.259
b
 
   
Occupation 
(unemployment) 
     
22% 8.3% 0.204
b
 
Relationship Status 
Married/ Partner 
Single 
 
96.3% 
3.7% 
 
91.7% 
8.3% 
 
 
0.424
b
 
Relationship duration 
(Years) 
10.6±5.5 11.1±4.9 0.713
a
 
    
Time elapsed since 
diagnosis (mo) 
33.4±24.7 26.9±19.6 0.210
a
 
Infertility cause 
 
Unexplained 
Endometriosis 
Tubal factor 
Male factor 
PCOS 
Other 
 
 
16.6% 
26% 
33.3% 
14.9% 
7.4% 
1.8% 
 
 
16.6% 
24% 
27.7% 
16.7% 
5.5% 
9.5% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.332
b
 
Previous infertility  ART 
treatment 
65% 59% 0.620
b
 
Other organic disease 44% 47% 0.247
b
 
Smoking 
Current smoking 
Past smoking 
 
0% 
20% 
 
2.8% 
14% 
 
0.400
c
 
0.310
c
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Physical exercise 46% 42% 
 
0.445
b
 
Acohol consumption 48% 36% 0.343
b
 
Previous psychiatric history 18.5% 58.3% 0.001
b
 
Family history of 
psychiatric disorders 
 
41% 
 
53% 
 
0.287
c
 
Psychiatric medication use 
Current use 
Past use 
 
7.4% 
17.6% 
 
22.2% 
50% 
 
0.118
b
 
0.001
b
 
a
 t-student test, 
b
 Chi square test, 
c
 Fisher´s exact test 
 
Figure 1. Previous psychiatric medication use 
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Figure 2. Current psychiatric medication 
 
 
 
Figure 3. Prevalence of psychiatric disorders (%) among infertile women according to M.I.N.I 
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6 PERSPECTIVAS 
Futuros estudos, além de adotar metodologias validadas para diagnóstico de 
transtornos psiquiátricos e avaliar uso de psicotrópicos, deveriam investigar fatores 
neurobiológicos da interface entre doença psiquiátrica e infertilidade. A inclusão de testes 
hormonais, avaliando os eixos hipotálamo-hipófise-adrenal e hipófise-gonadal, além de 
biomarcadores de estresse, depressão e ansiedade, aprofundaria o conhecimento e 
possibilitaria um maior entendimento sobre a natureza dessa interação.  
O estudo de biomarcadores em psiquiatria é de suma importância e necessidade tanto 
para auxilio diagnóstico e detecção precoce de doenças quanto para avaliação de resposta aos 
tratamentos propostos [67]. Doenças como depressão, por exemplo, apresentam uma 
heterogeneidade de apresentações clínicas que variam desde aumento de irritabilidade sutil até 
quadros de melancolia, o que dificulta o diagnóstico e retarda, muitas vezes, o início do 
tratamento, agravando o curso da doença e causando complicações [70]. Entretanto, devido à 
complexidade dos fatores genéticos e epigenéticos e dos marcadores de transcrição genética 
envolvidos, ainda não há um exame laboratorial capaz de identificar a doença de maneira 
definitiva. 
Os biomarcadores proteicos têm sido usados de maneira menos enviesada por algum 
motivo [69]. Nessa categoria, vem sendo estudados consistentemente o papel das interleucinas 
(principalmente IL-1 e IL-6), do fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e da proteína C reativa 
na depressão maior, inclusive dando suporte ao modelo inflamatório da depressão [69]. Há, 
ainda, marcadores hormonais, como cortisol; aminoácidos precursores de neurotransmissores; 
marcadores de neurogênese, como fator neurotrófico derivado do cérebro (BNDF); 
metabólitos de neurotransmissores; e fatores de crescimento, como fator de crescimento 
insulina símile-1 (IGF-1) e fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) [71,72]. No 
entanto, continua muito improvável a identificação de um único marcador capaz de detectar 
doença psiquiátrica, e os estudos mais recentes têm tentado encontrar um painel de 
marcadores com tal capacidade. Alguns ainda associam o painel de biomarcadores a 
parâmetros clínicos objetivos para ampliar sensibilidade e especificidade. 
Portanto, pretendemos ampliar o tamanho da nossa amostra e correlacionar os achados 
com desfechos reprodutivos – número de oócitos, tempo de indução, qualidade embrionária e 
sucesso do tratamento (gestação clínica) – bem como investigar a relação entre sintomatologia 
39 
psiquiátrica e diferentes biomarcadores (IL-6, TNF-alfa, PCR, cortisol plasmático e alfa-
amilase salivar) com os desfechos reprodutivos. 
   
 
  
40 
APÊNDICE A – ESCALA DE AVALIAÇÃO DE ANSIEDADE DE HAMILTON 
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APÊNDICE B – ESCALA DE AVALIAÇÃO DE DEPRESSÃO DE HAMILTON 
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APÊNDICE C – CHECKLIST 
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APÊNDICE D – MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW 
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